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Streszczenie
Epigenetyka zajmuje się analizą dziedzicznych zmian w ekspresji genów, które nie pozostają w bezpośredniej 
korelacji ze zmianami w samej sekwencji DNA. Regulacja epigenetyczna przebiega wielostopniowo i może być 
modulowana na każdym z etapów. Regulacja ta pozostaje pod silnym wpływem czynników środowiskowych.
Foliany mają istotne znaczenie dla zdrowia i rozwoju człowieka. Metabolizm folianów jest głównym procesem 
dostarczającym i regulującym podaż grup metylowych, stąd zaburzenia odżywiania wpływają na dysregulację 
mechanizmów epigenetycznych i epigenomicznych. Ponieważ modulacja epigenetyczna stanowi jeden z elemen-
tarnych szlaków procesu programowania wewnątrzmacicznego oczywistym jest, że nieprawidłowa podaż folianów 
pozostaje w korelacji z nieprawidłowościami programowania płodowego oraz zwiększoną skłonnością do powikłań 
zarówno w życiu płodowym, jak i chorób przewlekłych w dorosłym życiu człowieka. W tym kontekście metabolizm 
folianów odgrywa kluczową rolę w regulacji epigenetycznej oraz w procesie programowania wewnątrzmacicznego.
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Wprowadzenie
Pojęcie „epigenetyka” zostało wprowadzone przez 
brytyjskiego biologa Conrada Waddingtona w 1942 
roku i oznaczało badanie mechanizmów dziedziczenia 
pozagenowego. Obecnie tym terminem określa się 
analizę dziedzicznych zmian w ekspresji genów, które 
nie pozostają w bezpośredniej korelacji ze zmianami 
w samej sekwencji DNA. Epigenetyka zajmuje się więc 
dziedziczeniem pozagenowym pozostającym pod wpły-
wem czynników środowiskowych. Procesy epigenetyczne 
nie są związane z obecnością mutacji.
Regulacja epigenetyczna przebiega wielostopniowo 
i może być modulowana na każdym z etapów. Mechani-
zmy epigentyczne to między innymi metylacja DNA oraz 
potranslacyjna modyfikacja histonów. Metylacja DNA 
polega na kowalencyjnym wiązaniu reszt metylowych do 
cytozyny w obrębie wysp CpG w regionie 5’ wybranego 
genu. Reakcja katalizowana jest przez metylotransferazy 
DNA (DNMT, deoxyribonucleic acid methyltransferase). 
Zwiększenie metylacji wysp CpG powoduje ograniczenie 
dostępu czynników transkrypcyjnych do DNA, a w następ - 
stwie zmniejszenie ekspresji i wyciszenie funkcji genu [1]. 
Procesy modyfikacji histonów: metylacja, acetylacja, 
fosforylacja, ubikwinacja i sprzęganie z cząsteczkami 
SUMO (small ubiquitin-like modifier) wpływają przede 
wszystkim na zmiany struktury i konformacji chroma-
tyny. Metylacja i acetylacja histonów rozluźniają struk-
turę chromatyny i zwiększają dostępność czynników 
transkrypcyjnych. Procesy odwrotne, czyli deacetylacja 
i demetylacja prowadzą do zagęszczenia chromatyny 
i wyciszenia ekspresji genów. Taka regulacja poprzez 
mechanizmy epigenetyczne wpływa na zmiany ekspresji 
genów, na różnorodny poziom mRNA oraz białek [2, 3]. 
Następnie procesy te warunkują rozbieżności w zakre-
sie dojrzewania i różnicowania komórek oraz tkanek. 
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Ekspresja genów i aktywność ich produktów białkowych 
jest więc zróżnicowana, co wpływa na kształtowanie się 
indywidualnego fenotypu. W szerszym aspekcie regulacja 
epigenetyczna warunkuje różnice międzyosobnicze w po-
pulacji. Z drugiej strony procesy epigenetyczne wydają 
się istotne w patomechanizmie chorób uwarunkowanych 
wieloczynnikowo (CHD, complex human diseases), gdzie 
rozważa się udział czynników genetycznych, środowisko-
wych oraz procesów epigenetycznych jako mechanizmów 
pośredniczących w etiologii tych zmian [4, 5].
Programowanie wewnątrzmaciczne
W ciągu ostatnich kilkunastu lat w licznych badaniach 
wykazano związek pomiędzy oddziaływaniem czyn-
ników środowiskowych w przebiegu ciąży a ryzykiem 
wystąpienia niektórych chorób u potomstwa [6, 7]. 
Wiele niekorzystnych czynników oddziałujących w życiu 
płodowym zostało już zidentyfikowanych: niedożywienie 
lub nadmierne odżywiane u matki, stres i ekspozycja 
na kortykosteroidy, płodowa hipoksja, wpływ substancji 
chemicznych, palenie tytoniu, picie alkoholu oraz stoso-
wanie niektórych leków. Ekspozycja matki na niektóre 
czynniki środowiskowe indukuje zmiany epigenetyczne 
u potomstwa, często w asocjacji ze zmianą fenotypu. 
Mechanizmy adaptacyjne pozwalają na przystosowanie 
rozwijającego się płodu do warunków wewnątrzmacicz-
nych, jednocześnie warunkując różnorodne, niekiedy 
bardzo niekorzystne, zmiany w epigenomie [8]. Niepra-
widłowości te na drodze różnych mechanizmów zaburzają 
proces rozwoju płodu i manifestują się w życiu dorosłym 
wystąpieniem chorób przewlekłych [7, 9]. W procesie 
programowania wewnątrzmacicznego regulacje mogą 
dotyczyć zmiany funkcji i metabolizmu tkanek (trwałe 
zmiany w procesach hormonalnych i komórkowych). In-
nym aspektem programowania wewnątrzmacicznego są 
zmiany strukturalne narządów. Jednym z mechanizmów 
przystosowawczych u płodu jest redukcja liczby nefro-
nów w odpowiedzi na niedożywienie u matki. Powoduje 
to ryzyko wystąpienia nadciśnienia tętniczego w życiu 
dorosłym [10]. Innymi przykładami są: redukcja masy 
wątroby, mięśni szkieletowych, elastyny w ścianie naczyń, 
kardiomiocytów w mięśniu sercowym [11–15]. Same 
mechanizmy wpływające na zmianę rozwoju embrionu 
i płodu pozostają nie do końca wyjaśnione. Wiele wskazu-
je na istotną rolę oddziaływania zmian epigenetycznych 
w krytycznych okienkach czasowych (critical windows), 
kiedy zarodek jest szczególnie wrażliwy na oddziaływanie 
niekorzystnych czynników środowiskowych. Wykazano 
również możliwość niekorzystnej modulacji epigenetycz-
nej w ciągu całego życia człowieka. Co więcej, zmiany 
epigenetyczne mogą ulegać utrwaleniu i dziedziczeniu 
przez kilka następnych pokoleń [16, 17].
Regulacja epigenetyczna  
a metabolizm folianów
Foliany mają istotne znaczenie dla całokształtu zdrowia 
i rozwoju człowieka. Metabolizm folianów to komplek-
sowy łańcuch reakcji utleniania i redukcji ważnych 
w syntezie puryn i pirymidyn, aminokwasów, metylacji 
wielu substancji i utrzymaniu prawidłowego stężenia 
homocysteiny. Jest to główny proces dostarczający 
grupy metylowe, istotne w modulacji epigenetycznej, 
stąd zaburzenia odżywiania wpływają na dysregulację 
mechanizmów zarówno epigenetycznych, jak i epigeno-
micznych [18, 19]. Ponieważ modulacja epigenetyczna 
stanowi jeden z elementarnych procesów programowania 
wewnątrzmacicznego oczywistym jest, że nieprawidłowa 
podaż folianów pozostaje w korelacji z nieprawidło-
wościami programowania płodowego oraz zwiększoną 
skłonnością do zaburzeń zarówno w życiu płodowym, jak 
i do rozwoju chorób w życiu dorosłym człowieka. W tym 
kontekście metabolizm folianów odgrywa kluczową rolę 
w programowaniu płodowym [20–22].
Właściwa podaż folianów jest istotna przede wszyst-
kim dla prawidłowości przebiegu procesu metylacji 
w mechanizmie piętnowania genomowego (genetics 
imprinting), w którym po zapłodnieniu następuje deme-
tylacja, a następnie remetylacja całego genomu na eta-
pie blastocysty. W następstwie tego procesu występuje 
reprogramowanie genów i inaktywacja jednego chromo-
somu X. Okres poimplantacyjny jest okresem szybkiego 
wzrostu i rozwoju oraz koreluje z selektywną remetylacją 
kluczowych genów w obydwu liniach komórek — emb-
rionalnych i pozaembrionalnych. Wszystkie te procesy 
w życiu płodowym stanowią swoiste przygotowanie do 
przeżycia zarówno w środowisku wewnątrzmacicznym, 
jak również w środowisku zewnętrznym. Jednocześnie 
reakcje te są szczególnie wrażliwe na zaburzenia me-
tylacji [3, 4, 6, 7].
Zaburzenia proporcji składników odżywczych oraz 
niedobory witamin, związków kluczowych dla różnych 
cyklów komórkowych, zajmują istotne miejsce w modu-
lacji epigenetycznej. Specyficzne składniki żywnościowe 
właściwe dla szlaków metabolicznych metylacji mogą 
bezpośrednio oddziaływać na epigenom poprzez wpływ 
na proces metylacji DNA i modyfikacji histonów. Związ-
kami tymi są przede wszystkim aminokwasy, jak lizyna 
potrzebna do modyfikacji histonów oraz metionina, która 
jest głównym prekursorem S-adenozylometoniny (SAM, 
S-adenosylmethionine), głównego donora grup metylo-
wych w reakcjach transmetylacji. Nie mniej ważną rolę 
odgrywają witaminy B2, B6, B12, kwas foliowy, biotyna, 
cholina/betaina oraz specyficzne pierwiastki (Mg, Zn), 
które pośrednio wpływają na cały cykl jednowęglowych 
grup oraz na biosyntezę nukleotydów [23].
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Jednym z najważniejszych punktów w metabolizmie 
folianów jest utrzymanie homeostazy stężenia metioniny 
i homocysteiny w komórce i utrzymanie prawidłowego 
stężenia SAM. Proces przemian folianów reguluje poziom 
SAM i bezpośrednio wpływa na procesy metylacji DNA 
oraz RNA. Z drugiej strony SAM dostarcza grupy metylo-
we, które są substratem do reakcji transmetylacji, jak 
metylacja DNA i modyfikacja histonów. Prawidłowość 
tych reakcji ma niebagatelne znaczenie dla utrzyma-
nia właściwego poziomu S-adenozylohomocysteiny 
(SAH, S-adenosylhomocysteine). Stężenie SAH wzrasta 
w komórkach proporcjonalnie do stężenia homocysteiny 
powodując zahamowanie remetylacji homocysteiny do 
metioniny Z drugiej strony SAH wiążąc się bezpośrednio 
z centrami enzymów metylotransferaz hamuje ich ak-
tywność włączając się w ten sposób w proces modulacji 
epigenetycznej [21].
Jednocześnie wielokrotnie dowiedziono, że metabo-
lizm grup jednowęglowych jest bardzo wrażliwy na nie-
dobór witamin z grupy B. Witamina B12 jest kofaktorem 
syntazy metioniny (MTR, methionine synthase), biorącej 
udział w reakcji remetylacji homocysteiny do metioniny. 
Ocenia się, że aż około 38% populacji dorosłych osób ma 
niedobór witaminy B12 średniego stopnia. Niedobór wi-
taminy B12 w połączeniu z deficytem folianów powoduje 
zmniejszenie syntezy puryn i tymidyny, wzrost stężenia 
homocysteiny oraz SAH oraz zmniejszenie syntezy SAM. 
Te zaburzenia znacznie zmniejszają syntezę DNA oraz 
powodują utratę stabilności DNA [21, 24].
Wykładnikiem potencjału metylacji w komórce jest 
analiza wskaźnika SAM/SAH. Zmiana wskaźnika SAM/ 
/SAH wpływa na aktywność komórkową metylotransferaz 
DNA i histonów [25, 26]. Wskaźnik służy do oceny pra-
widłowości przebiegu procesów metabolizmu folianów 
w komórce. Obniżenie wskaźnika SAM/SAH sugeruje 
zaburzoną zdolność komórki do zapewnienia w pełni 
sprawnych reakcji transmetylacji pełniących kluczową 
rolę w modulacji mechanizmów epigenetycznych i epi-
genomowych [23].
Różne regiony DNA wykazują prawdopodobnie różną 
wrażliwość na komórkowy potencjał metylacji [23]. Za-
burzenia metabolizmu folianów powodują niewydolność 
komórkowych reakcji metylacji wpływając zarówno na 
metylację globalną, jak i specyficzną dla poszczególnych 
alleli [25–27]. Niestety procesy te nie są w pełni wyjaś-
nione. W badaniach doświadczalnych przeprowadzonych 
na zwierzętach wykazano jednak, że podawanie kwasu 
foliowego lub aktywnej formy folianów 5-metylenote-
trahydrofolianu (5-MTHF, 5-methylenetetrahydrofolate) 
w dawce 15 mg dziennie doustnie przez 8 tygodni po-
prawia metylację DNA i ekspresję genów [28]. 
Związek pomiędzy niedoborem składników diety, 
w tym folianów a ryzykiem wystąpienia chorób prze-
wlekłych został udowodniony zarówno w badaniach 
przeprowadzonych na zwierzętach doświadczalnych, jak 
i wśród ludzi. Niedobór folianów w diecie wpływa również 
na ekspresję genów ulegających imprintingowi. Dieta 
z niedoborem choliny i metioniny zastosowana u myszy 
wiąże się z podwyższeniem ekspresji genów Igf2 oraz 
H19 oraz jednoczesnym zmniejszeniem poziomu modyfi-
kacji histonów w komórkach prostaty. Zmiany te ulegają 
odwróceniu u myszy z dietą, która zapewnia właściwe 
stężenie brakujących składników pokarmowych [29]. Nie-
dobór folianów i witaminy B12 u gryzoni po gastrektomii, 
redukującej zdolność do wchłaniania tej witaminy, po-
woduje hiperhomocysteinemię oraz hipometylację DNA 
u tych zwierząt [30]. W badaniach przeprowadzonych 
na zwierzętach zademonstrowano znaczenie statusu ży-
wieniowego samic na wynik ciąży na przykładzie modelu 
myszy Agouti, gdzie u potomstwa w zależności od skład-
ników żywnościowych obserwowano zaburzenia fenotypu 
i wystąpienie otyłości oraz zmianę koloru futra [31, 32]. 
Prawdopodobnie kolor futra koreluje z metylacją specy-
ficznych loci DNA. Bardzo istotnym jest, że zmiany w me-
chanizmach epigenetycznych indukowane poprzez dietę 
u ciężarnych samic przekazywane były na następnym ge-
neracjom [16, 17, 33]. Niedobory w zakresie matczynej 
diety w przebiegu ciąży czynnie wpływają na metabolizm 
folianów, szczególnie na proces metylacji DNA, którego 
wzór kształtuje się głównie w okresie płodowym [34]. 
Niedobór folianów in utero koreluje przede wszystkim 
z podwyższonym ryzykiem wad cewy nerwowej, zgonami 
wewnątrzmacicznymi, porodem przedwczesnym i hipo-
trofią płodu [35–38].
Zaburzenia procesów epigenetycznych na skutek nie-
doboru folianów i witamin z grupy B są szczególnie ważne 
dla rozwoju układu nerwowego i prawidłowości wszyst-
kich jego funkcji. Zaburzenia regulacji epigenetycznej 
mogą mieć związek z etiologią schizofrenii, demencji, 
zaburzeniami funkcji poznawczych oraz procesów ucze-
nia się, zaburzeniami pamięci, funkcji zachowania, 
jak również mogą mieć wpływ na rozwój intelektualny, 
schematy zachowań oraz przystosowanie komunikacyjne 
[39]. Wyniki dużych randomizowanych badań populacyj-
nych wykazały, że zaburzenia związane z niedoborem 
folianów, witaminy B12 i podwyższonym poziomem 
homocysteiny są związane z wieloma procesami epi-
genetycznymi powodującymi rozwój niektórych typów 
nowotworów [40, 41]. Jednocześnie wskazano na ryzyko 
hiperglikemii, nietolerancji glukozy, cukrzycy, otyłości 
[25, 42, 43]. Niedobór folianów kojarzony jest również 
z rozwojem nadciśnienia tętniczego, chorób sercowo- 
-naczyniowych, chorób neurodegeneracyjnych, w tym 
choroby Alzheimera [44–51]. Ogólna hipometylacja DNA 
wiąże się ze wzrostem stężenia homocysteiny i związana 
jest z autyzmem [52, 53]. Z kolei mała masa urodze-
niowa noworodka koreluje w życiu dorosłym z otyłością, 
cukrzycą i chorobami sercowo-naczyniowymi [54, 55]. 
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Prawdopodobnie również fenotyp postnatalny jest u lu-
dzi regulowany przez zmiany epigenetyczne związane 
z metabolizmem folianów podczas ciąży.
Jednocześnie wszystkie jednostki związane z niedo-
borem folianów są przykładem kompleksowych chorób 
związanych z niekorzystnymi interakcjami gen–środowi-
sko. Obecnie uważa się, że kwas foliowy, aktywna forma 
folianów 5-MTHFR oraz naturalne foliany są jednymi 
z najważniejszych modulatorów procesów epigenetycz-
nych, niezbędnymi dla prawidłowości różnorodnych reak-
cji metylacji, syntezy puryn i pirymidyn oraz utrzymania 
stabilności chromosomów. Prawidłowa suplementacja 
folianami zapobiega wystąpieniu powikłań nie tylko 
w przebiegu ciąży, ale również chorób przewlekłych 
w wieku życiu dorosłym człowieka. 
Polimorfizmy genów związanych  
z metabolizmem folianów
Na wynik przemian folianów, utrzymanie prawidłowego 
poziomu wskaźnika SAM/SAH, metylację ogólną genomu 
i poziom całkowitej metylacji w komórce wpływa również 
obecność zmian polimorficznych w genach enzymów 
cyklu folianowego. Niektóre warianty genetyczne tych 
polimorfizmów mają ścisły związek z jednostkami cho-
robowymi związanymi z zaburzeniami cyklu folianów. 
Kluczowym enzymem metabolizmu folianów jest 
enzym reduktaza metylenotetrahydrofolianowa (MTHFR, 
methylenetetrahydrofolate reductase), katalizująca prze-
mianę 5,10-MTHF do 5-MTHF i bezpośrednio wpływająca 
na remetylację homocysteiny do metioniny, stężenie 
SAM i procesy metylacji. Polimorfizmem o największym 
znaczeniu jest wariant 677C>A, powodujący zamianę cy-
tozyny na tyminę w pozycji 677 w eksonie 4 genu MTHFR. 
Powoduje to zamianę sekwencji aminokwasowej w biał-
ku enzymatycznym w domenie katalitycznej (A222V), 
co bezpośrednio wpływa na aktywność enzymu [56]. 
Najmniejszą aktywność enzymu, wynosząca tylko 30%, 
odnotowuje się przy obecności genotypu zmutowa- 
nego 677TT. Polimorfizm ten jest przyczyną łagodnej 
hiperhomocysteinemii. Szczególną sytuacją jest niedo-
bór folianów w organizmie. Przy niskim stężeniu folia-
nów w surowicy i krwinkach czerwonych spostrzega się 
wyższe stężenie homocysteiny u nosicieli polimorfizmu 
677C>T MTHFR [57]. Wskazano ponadto, że obecność 
genotypu homozygotycznego 677TT MTHFR koreluje 
z wyższym stężeniem 5,10-MTHF i prowadzi do preferen-
cyjnego nasilenia cyklu folianów w kierunku syntezy DNA, 
zamiast remetylacji homocysteiny [23]. Innym często 
badanym wariantem jest polimorfizm 1298A>C MTHFR, 
polegający na zamianie adeniny na cytozynę w sekwencji 
DNA i jednocześnie zamianę w domenie regulatorowej 
enzymu (E429A). Sama zmiana nie wpływa na stężenie 
homocysteiny w surowicy, natomiast wariant ten jest 
ściśle sprzężony z polimorfizmem 677T>C MTHFR.
Ważną rolę w przemianie folianów odgrywa enzym de-
hydrogenaza metylenotetrahydrofolianowa MTHFD1 tri-
funkcjonalny enzym, który w odcinku C-końcowym prze-
jawia aktywność syntetazy FTHF (FTHFS) oraz aktywność 
cyklohydrolazy MTHF (MTHFC), natomiast w końcu 
N-końcowym aktywność dehydrogenazy MTHF (MTHFD). 
Polimorfizm 1958G>A MTHFD1 polega na zamianie gua-
niny na adeninę i skutkuje zamianą glutaminy na argininę 
w pozycji 653 (R653Q) w domenie 10-FTHFS enzymu 
MTHFD1. Wariant termolabilny enzymu uwarunkowany 
obecnością zmutowanego allela 1958A ma obniżoną ak-
tywność o 25%. U ludzi obecność allela 1958A nie wpływa 
na stężenie homocysteiny, jak również na stężenie folia-
nów w surowicy i erytrocytach. Liczne badania wskazują 
jednak, że nosicielstwo tego wariantu u kobiet podwyższa 
ryzyko urodzenia dziecka z wadami cewy nerwowej, wro-
dzonymi wadami serca, rozszczepem warg i podniebienia. 
W przebiegu ciąży może natomiast wystąpić hipotrofia 
płodu, przedwczesne oddzielenie łożyska czy poronienie 
w II trymestrze ciąży [58–61].
Innym ważnym enzymem metabolizmu folianów jest 
syntaza metioniny (MTR, methionine synthase) zależna 
od witaminy B12. Enzym bierze udział w reakcji reme-
tylacji homocysteiny do metioniny zależnej od 5-MTHF. 
Aktywność tego enzymu jest istotna dla utrzymania 
właściwego stężenia SAM i reakcji transmetylacji oraz 
zapobiegania akumulacji homocysteiny. Polimorfizm 
2756A>G MTR, który wpływa na domenę zaangażowaną 
w metylację i aktywację witaminy B12 jako kofaktora 
koreluje ze zmniejszeniem stężenia homocysteiny, 
zaburzeniami metylacji u pacjentek z rakiem piersi, 
okrężnicy i płuc. U dzieci kobiet-nosicielek zmutowanych 
wariantów tego polimorfizmu odnotowuje się zwiększone 
ryzyko rozszczepu kręgosłupa, rozszczepu podniebienia, 
zespołu Downa [62, 63].
Podsumowanie
Procesy dziedziczenia genomowego nie tłumaczą w pełni 
mechanizmów obserwowanych w procesie programowa-
nia wewnątrzmacicznego oraz ich wpływu na występo-
wanie chorób przewlekłych w życiu dorosłym. Natomiast 
w wyjaśnienie tego zjawiska doskonale wpisują się 
procesy epigenetyczne, wykazany wpływ środowiska 
na zmiany ekspresji genów oraz dodatkowo znaczenie 
polimorfizmów genów związanych z niektórymi szlakami 
patofizjologicznymi. Niestety występuje stosunkowo 
dużo możliwości modyfikacji epigenetycznej, stąd ze 
względu na obecny stan wiedzy, procesy te trudno 
poddać szczegółowej analizie. Podkreślenia wymaga 
również fakt, że w porównaniu ze zmianami gene-
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Abstract
Epigenetics focus on the hereditary changes in gene expression that are not in direct correlation with the changes 
in DNA sequence itself. The epigenetic regulation is running of stages and could be modulated at each stage. This 
regulation is strongly influenced by environmental factors.
Folate are essential for health and human development. Folate metabolism is a main process providing and reg-
ulating the supply of methyl groups, thus the disturbances of eating affects the dysregulation of epigenetic and 
epigenomic mechanisms. Since the epigenetic modulation is one of the elementary pathway of intrauterine pro-
gramming it is clear that aberrant folate supply correlates with disturbances of fetal programming and increased 
susceptibility to complication in fetal life, as well as chronic diseases in adult life. In this context folate metabolism 
plays a key role in epigenetic regulation, as well as in the process of intrauterine programming.
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tycznymi na poziomie DNA zmiany epigenetyczne są 
bardziej heterogeniczne i dynamiczne. Jednocześnie 
modyfikujący wpływ na genom człowieka mają różno-
rodne czynniki środowiskowe. Mimo tych trudności 
coraz więcej badań dotyczy właśnie wpływu czynni-
ków epigenetycznych, w tym szczególnie niedoborów 
dietetycznych, na procesy programowania płodowego. 
Dokładne poznanie tych procesów, jak również szcze-
gółowe nakreślenie znaczenia niedoboru folianów 
w rozwoju wewnątrzmacicznym płodu, może być pożą-
danym etapem w obniżaniu ryzyka wystąpienia chorób 
przewlekłych w życiu dorosłym człowieka.
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